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可溶性蛋白抗原 に 対する 免疫寛容成立 の 機構 に つ い て は， その 解析が な お不充分 であり， 機作 に は
不明な点が多い ． 著者 は， マ ウス を用 い， T細胞依存性の o v albuminくO VAl を寛容原 と して免疫寛容成立
の 細胞生物学的検索を溶血 斑 形成細胞 くplaqu efo r ming c ell， PF Cl の測定に よ っ て行 っ た ． まず， 有効
に寛容 を誘導す る た めの O V A投与 の 時間的検討 を行 っ た
．
C57B Ll10 マ ウス に O V Aを高濃度く2000JLgl
生食水溶液 と して前投与 し， そ の 10 日後よ り O V A 20捕 及 び200鵬 を14 日間隔で い ずれ も AlくO Hh
ゲ ル と して 腹腔内注射 した． こ の 後投与は， 前投与 を行わ ない 対照群と して は最も効果的に 抗 O V A－P F C
を誘導する 至適免疫であ っ た
．
しか る に ， こ の前投与10 日後 に後投与 を行 い ， 更 に 5 日後に 検す る と最も
強い P F C 産生の 抑制が み られ た． 次 に， 生 食水溶液と して 前投与す る O V A の量 を低濃度く0．2JLgl， 中等
濃度く20声gう， 高濃度く2000声gユと変 え， 上 記と同様克 至 適免疫 を追加す る と， 前投与量 に 比例 して P FC
産生が抑制さ れ た． 抑制因子 の 解析を 行う た め ， まず， O V Aく20鵬 又 は 2000鵬コ生食水溶紋投与10 日
後の マ ウ ス か ら脾細胞 と血清を採取 した－ O V Aく20月gI を AlくO H13ゲ ル と して 一 次投与 し， その 12 日
後， 前 も っ て採取 した脾細胞 を， 103， 104， 105， 106， 107， 1椚臥 尾静脈よ り養子 移入 し， そ の 2日後，
O V Aく200JJglを AlくO Hl3ゲ ル と して 二 次投与 し， 5 日後 の P F CJを算定 した． そ の結果， OV Aく20FEgl
生食水溶液投与群の 牌細胞 107個移入 群， O V Aく2000購う生食水溶液投与群肺細胞の 105， 106， 107個移入
群と に 明ら か な P FC塵生 の抑制が非養子移入群 に 比 べ て観察さ れ た■ 脾細胞の か わ りに， 血 清を移入レて
も抑制 を誘導 で き な か っ た ． 抑制性細胞の 検索の た め， 前記の 脾細胞 を抗 マ ウス 刃 血清く抗マ ウス B 細胞
抗倒 に て処理 し， 至適免疫 マ ウ ス に 107個養子移入 したが ， 抗血 清無処理脾細胞移入群と同等の抑制活性
が見 られ た
． 他方， 抗 T by－1血清く抗 マ ウ ス T 細胞抗射 で 処理 した脾細胞の 移入群 に は， 抑制活性の 大
部分が消失 して い た
． 更に ， 脾細胞 を抗 り 血清く抗 マ ウ ス サ プ レ ッ サ ー T 細胞抗体うに て 処理 す る と， 抑
制活性が同 じく大部分消失 した
．
これ らの 実験 か ら， O V A生食水溶液の 前投与後 に 発生する P F C産生の
抑制は 主 と して， サ ブ レ ッ サ ー T 細胞 に 依存 する こ とが 推察さ れ た． 丸 前投与す る抗原を ウ シ血 清ア ル
ブ ミ ン ある い は， ウ シ ガ ン マ グ ロ ブ リ ン と しても ， その 後の 抗 O V A－P F C産 生に 影響を与え な い こ と
よ り， この サ プ レ ツ サ ー T 細胞は抗原特異的と考え られ た．
Key w ords im m u n ol gic altoler anc e， S Oluble antigen ， adju v ant， S up pre S S O r
T c ell， plaqu efo rm lng C ell
免疫寛容現象は免疫応答の 理 解に 欠く べ か ら ぎ るも る．
の で あ り， 臨床医学的 に み て も， 自己 免疫， 移殖免疫， 可溶性蛋白抗原 は ， 異種赤血 球や細菌等の 粒子状抗
あるい は， 腫 瘍免疫な どに 複雑 に 関与 して い る と推定 原 に 比 べ て 抗原 性が低 い と 言われ て お り， 可 溶性蛋 白
され， その 成立機構の 解明は きわ め て 重 要 な こ と で あ 抗原で 宿主 の 免疫系を有効に 刺激す る ため に は 免疫肋
T he M echanis m of Im m u n ologic al Sup pressio nindu ced by Pr etre atm ent with Soluble
Protein Antigen alone． Ke n zi Kita m u ra， T he Se c ond Depa rtm ent of Patholog yのir ectorこ
Prof． G． O htaJ， Scho ol of Medicine， Kan azaw a Univ ersity， and Departm e nt of Serolog y
mirector ニPr of． T． SaitoJKan aza w aM edic al Univ ersity．
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剤が用 い ら れて い る． 特に 適塵 以 外の 低濃度及 び高濃
度を免疫肋剤な しで投与す る こ と に よ り， 免疫寛容が
誘導され ， 低域寛容， 高域寛容と して 知 られ て い る ．
そ の 機構と して， 前者の 場合， T 細胞 の みが ， 後者の
場合， T 細胞及 び B糸田胞が 無応答に な ると推定 され て
い るl 瑚 ． 本研究で は， 可 溶性 で 高純度 に 得ら れ る異種
蛋白 くT細胞依存性抗原う を抗原 と して選 び， 高反応
系の 近交系マ ウス を使用 して， 免疫寛容 を誘発 す るた め
の 最適条件t た と えば可溶性抗原 の 注入量， 注入 後の
時期， 免疫肋剤の 有無等 を吟味 し， か く して 誘発 した
免疫寛容の成立機序 に つ い て検討 を行 っ た ． マ ウス の




特異病 原 フ リ ー で 飼 育 し た 10へ 12適 齢 く体 重
25J V30gl の C 57 B Lノ10 マ ウ ス く以下 Bl Oと 略1 と
C57 B L16マ ウス く以下 B 6 と略1 を使用 した ．
2 ． 抗原及び免疫方法
抗原と して鶏卵 ア ル ブ ミ ン くo v albu min ， Grade V，
Sigm a Chemic al Co ．， 以 下 O V A と略1， ウ シ ガ ン
マ グ ロ ブ リ ン
． くcho nfr a ctio nII，Sigm a， 以下 B G G
と 略j， 及 び ウ シ血 清ア ル ブ ミ ン くAr m o u rpha r m a－
Ce utical Co ．
， 以下 B S Aと略1 を使用 した．
各抗原を生理的食塩水く以下生食水 と略コに 溶解 し，
そ の まま あ るい は水酸化 ア ル ミ ニ ウム く和光純薬， 以
下 Alu m と降削 10mglml と等量混和 し た ゲ ル を マ ウ
ス 腹腔内に 注射 した． 至 適免疫 は， 三 浦の 方法7りこ拠 っ
た
．
3 ． 抗原 感作血球の作製
1 エ チ ル 3 ．く3 － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ルコ カ ル ポ
ジ ィ ミ ド ハ イ ド ロ ク ロ ライ ド く以下 E C DI と略う を用
い る 方法
Golub ら の方法別に よ っ た ． 羊赤血 球 くshe ep red
blo od cell， 以下 S R B Cと 略l を リ ン 酸緩衝液化生食
水 pH 7．2くpho sphate．buffer ed sal ine pH 7．2， 以下
P B S と略lで 3回洗浄後， S R B C をpa cked c elll 容，
P B Sに 溶解 させ た抗原溶液くOV A50m glml1 6容，
P BS に 溶解さ せ た E C DH容披 く1 00m gノml1 1容の 割
合に混合 し， 水冷 しなが ら60分反 応さ せた
．
そのぅ乳
1％ウ シ胎児血清 くfetal cal fseru mi F C Sl を含む
P BS で 3 回洗浄 し同液 で 5％の 抗原 感作血球浮遊液
を作製 して使用 した．
4 ． 脾細胞浮遊液の作製
マ ウ ス 屠殺後， 直 ちに牌臓 を摘出 し， 10％F CS 含有
R P M I－1640ほ 水製薬う 中で 細胞を分離 し， ナイ ロ ン
メ ッ シ ュ く孔径50JL こ Swis s Nybolt社 製 を通した
後， 遠心 く60 0gX lO 則 し， 上 記培養液 に よ っ て3回
洗浄し た．
5 ． 養子移 入牌細胞浮遊液の 作製と抗血清に よる処
理
上 述肺細胞浮遊液 を cytoto xicity m ediu m くCed．
a rla n eLab． Ltd．j に て ， 5 x lO31mi，5 xlO4ノml， 5x
lO5ノml，5 XlO6ノml，5 X lO7ノml，5 XlO8ノml， に 調整し
た． こ れ ら は， い ずれ も マ ウ ス ー 匹 あ た り， 0．2ml， 尾
静脈よ り 注射 した ． 又 ， 抗 T hy－1 血清 くCeda ，1a n e
Lab． Ltd．l， 抗 マ ウス JL 血清 く金沢大学 ， 癌研， 免疫
生 物学教室 よ り分与う， 及 び 抗 り 血清く千葉大学， 谷
口 博士 よ り分与I を cytoto xicity m edium に て最終，
300倍 ， 300倍， 5000倍 に希釈 し， い ず れ も前も っ て，





い た 脾細胞浮遊液と等量混和 し， 4
0
C， 60分反応後，
上 記 メ ジ ウム に て 洗浄， 更 に ウ サ ギ 補体 を添加し，
37
0
C， 60分反 応さ せ 洗浄後， 2．5XlO7ノ皿1に 調整 した
．
い ずれ も マ ウ ス ー 匹 あた り ，0．4 ml， 尾静脈よ り注射し
た
．
6 ． P F C測定
前記の ご と く作製 した 1 XlO7ノmlの 肺細胞浮遊液
く以下 S P Cと略ン と抗原感作血球浮遊液 の 各0．1ml
を43
O
Cの 寒天 溶液 くEagle minim u m e ss ential m ed．
ium 申に 寒天 0．6％wJIvl中で 混和 し， シ ャ ー レ く内径
60m ml 内へ 注入 ， 固化 した ． 5 ％C O2下で 37
0
C60分
培養後， 抗 マ ウス 王gG血清 を加え， 37
0
C60分反応させ
て か ら 生食水 に て 洗浄 し， 2％ゼ ラ チ ン 含有 Ca＋＋，
M g
＋＋添加 0．01 Mベ ロ ナ ー ル 綬衡液くpH 7．21で 15倍
希釈 した モ ル モ ッ ト乾燥補体 を寒天 上 に 重 層し， 30分
後 に 溶血 斑 を 数えた5州 ． なお ， い ずれ の 群も ， マ ウス
5 へ 10 匹 を使 用 し， 平均値の 差の 検定に は， Stude nt，
S t－te St を用 い た ．
成 績
1 ． 抗原の 生食水溶液前投与と免疫肋剤法 に よる追
加免疫と の 間隔の 影響
BlO 又 は B 6マ ウス に O V Aの 高濃度 く2000JLgJ 生
食水溶液を腹腔内に 前投与 し， そ の 5 日後， 10 日後，
ある い は ， 15 日後 よ り， 各々 ， 免疫肋 剤法に よ る追加
免疫 を 2 回行 っ た
．
す な わ ち， O V Aの 追加 一 次投与を
2OFEg， 二 次投 与を 200JLg， い ずれ も Alu m と と も
14 日 間隔で 行 い ， 二 次投与5 日後に P FC測定を行い，
前投与 を行わ ない 対照 群と 比較 した ． 前投与， 5 日後，
10日後， 及 び 15 日後 よ り追加免疫 した 場合， それぞ
れ ， 34％， 79％， 及 び 49％の P F C産生 の抑制が み られ
た く図 1 a ， 図 1 bフ． 追加免疫後 の P F C産生 の 抑制
可溶性蛋白抗原 に 対す る免疫応答
に は 10 日前の 前投与が最も有効 で あ る こ と が わ か っ
た．
2 ． 抗原前投与量 の 影 響
O V A を生食水溶液と し て， 低濃度 く0．2ルgう， 中等
濃度く20ノJgう， 高濃度く2000ノノgユ を前投与 し， そ の 10
日後よ り至適追加免疫 を行い ， 最終投与 3 日後及 び 5
日後の P F C を算定し， 前投与 を行わ な い 対照 群 と比
較した． 前投与群 で は， 至適追加免疫 3 日後及 び 5日
後の い ずれ の P F C 産生 も抑制が み ら れ た． 特 に 5 日
後では前投与量 に 比 例し， 低濃度投与群 で 51％， 中等
濃度投与群で 64％， 高濃度投与群で 77％の P F C産生
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Fig．1a－ Experim e ntal s chedule for in v estigating
the effe ctofinte rv al betw e enthe pretre atm e ntof
SOluble o v albu min くO V Ala ndtheim m u nizatio n
with O V Aplu s adju v a nt o ntheindu ction ofa nti
O V Aplaqu efo r ming c ellくP F Cl． T he P F Cw a s
















5 days lO days 1 5 days co n亡r oI
Da ys bモ 亡V ee n p亡 亡 5 モロ き1亡1工 ■ 亡lon l nd lm m u山 1■ 亡l8 n
Fig．1b． E ffect of inte rv al betw e en the pretr e－
atm e nt a ndtheim m u niz atio n o nthe P F C－de v el，
Opm e nt． P F C le v els of e a ch gr o up くn ニ 5 へ 101
havinginte rv alof 5， 10a nd15 days a r e sho w n a s
bars r espe ctiv ely． Data repre se nt the m e a nく士
S Dlof e ach gr o ups． Valu e of statistic al signi－
fica n c eis ニ ホ ホpく0．01くStude nt
，
s t－teStl．
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Fig，2a－ Expe rim ental de sign fo r in v e stigating
do se effe ctofsoluble OVA u s ed fo rpr etre atm e nt
O nP F C－de v elopm e ntfollowingtheim m u niz atio n















0 ．ユ リg 20 pg 20 0 0pg co n亡r ol
pr モtr卓 出 ng l n嗅 柏 do 奮t glv －n lO d－y雷 b．fo rt 血 u n 山 亡 血
Fig． 2b． Effect ofthe pretre atm entdo seof O V A
O n P F C－dev elopm e nt 3 days afte r the seco nd
im munlZlnginje ctio n． ＋ ．pく0．01．
0 ．2 日g ZO pg 20 00 pg Contr oI
Pてモt r 七山 pg － n 亡Igt n d os モglv モ n lOd lyき b モ亡or 亡 1h m q nl工 ■ t io n
Fig．2c． E ffe ct of the pr etre atm e nt dos e of O V A
O n P F C－de v elopm e nt 5 days afte r the se c o nd
im m u nizl nginje ctio n． Valu e ofstatistic al sign ，
ific anc e s a r e ニ＋pく0．05，
H
pく0．Ol． T he v alu e of
P w a s expre ssed with the s a m e symboIs inthe
follo w lng graphs．
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果よ り， 生食水溶液と して ， O V A 20声g， 又 は， 2000
声g 投与 10日後の マ ウ ス を以下， 抑制誘導 マ ウス と呼
称 した．
3 ． 抑制因子 の 解析
O V Aを生食水溶液 と して， 20ノJg， 又 は， 2 000〆g 投
与 10 日後の抑制誘導マ ウスく以 下 それ ぞれ ， 中等濃度
投与抑制群， 高濃度投与抑制群 と呼ぶ1 より ， 牌細胞
と血 清を採取した． 一 方， 別の マ ウ ス に O V Aく20声gう
を A lu m法 で 一 次投与 し， そ の 12 日後， 上 記牌細胞 を
養子移入 し， その 2 日後 ， O VA く20JLgl を Alu m 法
で 二次投与 し， 5 日後の P F C を算定 した． そ の結果，
中等濃度投与抑制群 か ら の脾細胞 107個移入 に よ り，
61％の抑制， 一 方， 高濃度投与抑制群 か らの 肺細胞の
105， 1帆 107個移入 に よ り， 各々 ， 77％， 76％， 88％
の 抑制が み られ た く図3 a ， 図 3 b， 図 3 り ． 次 に ，
肺細胞 の か わ りに 上 記血清 を マ ウ ス 一 匹あ た り， 0．5
c c移入 した が ， 抑制効果 は ほ と ん ど認 め ら れ な か っ
0了急く2叫 G，
0て蓑く20 掴
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Fig． 3a． Experim e ntal de sign forinv estigating of
fa ctor くsIleading to the sup pre s sio n of P F C
a ctivityin mic epretre atedby soluble O V Aく200 r
2000FLgン． Va rio u sdo se s of sple e n c ells fr o m
S up pre SS ed mic e w e retr a n sfe rredtoim m unizing












0ーち 10q tO5 to6 107 108 co n 亡r oI
Sple e n c ell Tlunbe r 亡てa n 旦fe r てed
Fig． 3b． P F C le v el of e a ch gr o up tr a n sfe rr ed
V a rio u sdo s es ofsple e n c ellsく10
8
－108 c ellsナdu ring
the c o u rs e of im m u niz atio n fro m the mic e





． 更 に ， 血清 0－5c cと牌細胞 107個を混 和 して 養子移
入 した 場合に は ， 牌細胞の み 107個移入 の 場合と抑制
















二 ．圭一－－一 三 童 二 三－一二
10さ 18q tO5 －06 －07 柑8
c o n 亡r oI
Sple en c ell n um be て 亡r an きfe r re d
Fig， 3c． Re sults ofthe s a m e e xpe rim e nt a s sho wn
in Fig．3a ． In this c a se， ho w e v e r， Splee n c ells
fr o m mic e pr etre ated with O V A 2000JLg W ere















Tr a n sfe て Of
5 モーUfれ 5Plモ 亡 n 亡 亡Il一 方e T ロ m
ま 5 Plt t n c e11ざ
Fig． 3d． Effe ct of c o mbin atio ntr a n sfe r of sple en
Cells a nd s erum fr o m sup pr e ssed mice on P F C
a ctivity． A halfml of se ru m w a str a nsferr ed
with o r witho utlOmillio n splee n c ells fr o mthe
















Tra n s亡e r of
8 t ru 1 1 叩 It t n c モIlt 遍t r U lt
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Fig． 3e． Re sults ofthe s a m e expe rim ent a s show n
in Fig． 3d， e X C eptfo rpr etr e atm e nt with 20OO FLg
Of O V A Tpく0．05，
＋ ＋
pく0．01．
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4 ． 抑制性細胞の 解析
O V Aの 中等濃度， 又 は， 高濃度投与 に よる抑制誘導
マ ウス よ り， それ ぞれ 牌細胞浮遊液を調整 した． 両群
脾細胞と も抗 T by－1 血鳳 又 は， 抗 マ ウ ス 声 血 清に て
処理後， 実験3 と同様の ス ケ ジ ュ ー ル に 従 っ て ， 至 適
免疫マ ウ女に 107個 を養子 移入 し， P F C を算定 し た． 中
等濃度投与抑制群由来牌細胞 を， 抗血清無処理 の まま
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Fig．4a ． Experim e ntal schedule for in v e stigating
the fa cto rくsン indu cing the P F Cs up pre ssio n こ
Sple en c ells fr o m mic e stim ulated by 20jLg Or
2000JLg Ofsoluble O V Aw er edivided into thre e
Pa rtSニ Sple e n c ells くS P CItr e ated by a nti thy－1，
SP Ctr e ated by a nti m o u se－P S e ru m a nd n o n－
treated S P C． T hen， 1 0
7
splee n c ells of e a ch
divisio n w e retr an Sfe r red into r e cipients， Which
















Tて a n Sfe r of
針山 H L 亡hy － 1 8 n亡1 r no u ふe 一 山 n on 一
亡r ea 亡ed 亡r e a 亡ed t r ea 亡ed
Fig■ 4b． Effe ct oftr e atm e nt of sple e n c ells with
a ntithy－1 a nd a ntim o u s e－JJ S er u m O nP F C． T he
Cells w e re obtain ed fr o m mic e stim ulated by20p g
Ofsoluble O V A． Notic ethat the number of P F C
W aS Slightlyin c r e a sed with a ntithy－1 s erum but
n otwith a ntim o u s e－JJ S e ru m a S C O mpa redtothat
Ofno n－tr e ated S P C． ホpく0．05．
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は，抗 マ ウス 声 血 清処理後移入 す る と， それ ぞれ 39％，
及 び 56％の P F C産 生の抑制が み られ た． 山 方， 高濃度
投与抑制群由来脾細胞移入免疫 マ ウ ス に お い て は， 同
様処理 脾細胞移入 に よ っ て， それ ぞれ 89％，42％，83％
の P F C 産生の 抑制が観察さ れたく図4 a ， 図 4 b， 図
4 cI．
5 ． サ ブ レ ッ サ ー T 細胞特異的抗血清 を用 い た 抑
制の 解除
O V Aの 中等濃度， 又 は， 高濃度投与に よる抑制誘導
マ ウ ス よ り脾細胞浮遊液 を調整 し， 抗 り 血清に て 処
理後， 実験 3 と同様の ス ケ ジ ュ ー ル に 従 っ て， 至 適免
疫マ ウス に 107個 を養子 移入 した ． その 結果， 中等濃度
投与抑制群由来脾細胞移入 マ ウ ス 及び高濃度投与抑制
群由来肺細胞移入 マ ウ ス に お い て ， そ れ ぞれ， 抗 り 血
清 に て処理 しない 脾細胞移入 マ ウ ス に 比べ て， 68％，
及び 88％の P F C塵生の 増加が み られ たく図5 a ， 図 5
b， 図5 り ．
6 ． 抑制の 特異性 に つ い て
BS A， 又 は B G G をい ずれ も 2000JJg生 食水溶液 と
して前投与し， そ の 10 日後 よ り， 抗 O V A－P F C を誘導
す る 至適追加免疫 を行い ， 最終 投与5 日後 の PF C を
算定し， 前投与を行わ な い 対照群と 比較 したが ， P FC
産生 に 有意な差は認 めら れな か っ たく図6a ， 図6 bl．
7 ． 免疫 マ ウス 脾細胞 へ の 抗マ ウス リ ン パ 球特異血
清の 影響
O V Aく20JLgl を A lum とと も に 投与 し， その 10 日
後脾細胞浮遊液を調整 し， 抗 T by－1血 清， 又 は， 抗 マ













Tて a n Sfe r o亡
an 亡1 亡by － 1 a n亡1 爪 O u S e一 山 no n－
亡r e且 亡ed 亡r ea 亡ed 仁一e a 亡ed
S P 亡 5 pC
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SP亡
Fig．4c． Effe ct oftr e atm ent of sple en c ells with
a ntithy－1 and antim o u se－JL S er u m O nP F C． T he
C ells w e re obtained fro m mic e stim ulated by
2000JLg Ofsoluble O V A． Notic ethat the n u mbe r


























AL UM p FC－ CO UN T
Fig．5a． Experim entaldesign wa s alm o st the s a m e
a s that in Fig． 4a， e X C ePt that the a ntise r u m
e mployed w a s a nti I．J a ntise r u mfo rtr e atm e nt of














Tr a n sfe て Of
a n亡1 工－ J n O n一
亡r e a亡ed 5pC 亡r e a亡ed spc
Co n亡r ol
Fig．5b． Effe ct oftre atm e nt of sple e n c e11s with
a nti I．Jse ru m o nP F C． T he c e11s w e r e obtained
fro m mic e stim ulated by20p gofsolubleO V A．
＋
pく0．05．
三苧二三三二二ニ ー こ二 千 ここ
Fig． 6a． Experim e ntal s chedule fo r testing a n
a ntigenic spe cificty of the sup pre ssio n． Tw o
tho u s a ndsJLg Of soluble bo vin ega m m aglobulin
くB G Gl a nd bo vin e se r u m albu min くB S AI w er e
administr atedr espe ctiv ely， a ndtheP F Cre spons e
again st O VA w a ste sted aftertheim m u niz ation
With O V Aplus adju v ant．
に 従 っ て ， 至 適免疫 マ ウ ス に 107個 を養子 移入 し， P FC
を算定 した ． そ の 結果， この 両群と も無処理脾細胞移
入群 と の 間に P F C 産 生に 有意な 差は 認め ら れ な か っ
た く図 7 a ， 図 7 bl．
考 察
免疫寛容は ， 宿主 が 自己 の 構成成分に 対 して は免疫
学的攻撃 を示 さ な い と い う現象 を説明 す る慨念と して
呈示 され た ． す なわ ち， Bu r n et91は， 彼 の ク ロ ー ン選択
説の 中で 宿主 は ， 種 々 の 抗原物質 に 対 して 特異的反応
















T r a n sfe て Of
a n 亡i トJ n O n－
亡 r e a 亡ed spc ヒr e a こed spc
Fig． 5c． Effe ct oftr e atm e nt of sple e n c ells with
a ntiり se r u m o nP F C． T he c ells w e r e obtained
from mic e stim ulated by 20 0jLg Of s oluble
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Fig． 6b． Effe ct oftre atm ent with BG Go rB S Aon
developm e nt of P F C in the O V A－im m u niz ed
mic e． Negligible effe cts w er e se e n．
可 溶性蛋白抗原 に 対す る免疫応答
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Fig． 7a ． Experim e ntalde sign fo rin v e stigatingth占
tra n sfer effe ct of sple en c ells fr o m mic eim m ．
uniz ed with O V Aplu s adju v a nt． Prio rto the
tran sfer， Sple e n c ells w e retr e ated with a ntithy－1，



















Tra n sfe r o亡
8 n 亡1 亡hy－ 工 a q 亡i m o use －リ ． n oり－
亡r e afed 亡r e a 亡ed t t e a 亡ed
Sp亡 5PC 言辞
Fig． 7b． Effe ct oftr a n sfer of sple e n c ells tre ated
With a ntithy－1 a nd a ntim o u se－JL Se r u m O nP F C．
Negligible effe cts w e rese e n．
これらの 中か ら自己に対応し た ク ロ ー ン の 発現 がr 禁止J
される ことに よると説明 して い る ． し か し， この よ う な
寛容現象は， 自己 抗原 の み な ら ず， 非自 己抗原 に 対 し
て も Felto nl Olの 肺炎双球菌多糖体 くSS S Iに 関す る実
験，又 ，Smith ら川 1 2切 異種蛋白質抗原 に 関す る 実験に
よ っ て 見い 出さ れ て い る ． 更 に ， Dre ss e r1 311巾 は ， ウ シ
IgG溶液を遠心 し て ， そ の 上清を寛容原と して使うと少
量で 14週令 の C B Aマ ウ ス に 免疫寛容 を誘導で き る




． 丸 Mitchiso mりは， 成熟 C B Aマ ウ ス に ウ シ 血 清
アル ブ ミ ン を繰り返 し注射 した場1凱 少量 く0．01m g，
週3軌 1 句 3週 間注妾射 で も， 多量 ほ m g， 週 3 回，
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4 へ 12週間注射うで も寛容状態が成立す る こと を示 し
た
．
現在， 免疫寛容 の 成立 機構 に 関す る 考 え方 と して
ぃり抗原特異的反応性 リ ン パ 球の 消失， くiり抗原特異
的サ プレ ッ サ ー T 細胞に よ る能動的抑乱 を挙げる こ
とが で きる ． 著者は ， O V AくT 細胞依存性の可溶性蛋
白抗原う を抗原 と して 選び， 成熟マ ウス を使用 して 免
疫寛容の成立機構を細胞 レ ベ ル で調 べ た． 可溶性蛋白
抗原 を免疫肋剤な しで高濃度く2000声gう前投与さ れ た
マ ウス で は ， 以 後免疫系を正 の 方向に動か す至 適特異
免疫を追加され て も， P f
－
C 産生が抑制され る事実は き
わめ て興 味深 い ． こ の P FC 産生の 抑制状態は， 前投与
5 日後す で に 認め られ ， 15 日後 に お い ても持続 して お
り， 特 に 10 日後 に お い て 最も 強か っ た
．
これ ら は，
M illerら1 5－ 1 7切 報告， す なわ ち， 抑制効果 は， 寛容
注射後 3 日目よ り始ま り， 7 へ 牒 日日で最大 に達 し，
以後消失し てい く過程と類似 し て い た ． 前投与す る可
溶性抗原量 を変えて や ると ， その 量 に 比例 して， 寛容
状態の 強弱が見られ た．
Ge rsho nと Ko ndo らl鋸は，
りinfe ctio u stoler an Ce
，，
の 実験， つ ま り羊赤血 球くS R B CJの 大量投与に より寛
容状態に な っ た マ ウ ス の胸腺リ ン パ 球を同系 マ ウス に
移入 す る こ と で ， 免疫学的寛容状態も また移入 す る こ
とが で きる こ と を報告 して い る． 著者の 成績で は ， 抗
原 乱 20月g， 又 は 2000ルg に よ り寛容状態を誘導させ
た マ ウ ス 脾細胞を用 い る と， 前者の 場合， 107個， 後者
の 場合， 105， 106， 107偶 の 移入 に よ り有効に 寛容状態
を他の 免疫 マ ウ ス に 誘導で き， 高濃度投与抑制 マ ウス
脾細胞を用 い る と， よ り少数の 細胞移入 で 寛容 の 誘導
が 可能な事が 窺われ る． 一 方， 血 清因子の 寛容導入 へ
の 関与は， ほ とん ど認 めら れ なか っ た
．
ニ ワ トリ y－ グ
ロ ブリ ン を用 い ，C B Aマ ウ ス へ の 高域寛容の 導入 を試
み た Baste nらの 実験1 91で は， 寛容 マ ウ ス の 牌細胞 は
抗 夕血清 で処理 す る と， 抑制能力を消失する こ と を示
し てい る
． 著者の 成績 で は， マ ウス T 細胞抗体 で あ る
抗 T hy－1 血清で 寛容脾細胞 を処理 した場合 に は， 部分
的な抑制活性 は残存 し， マ ウ ス B 細胞抗体で あ る抗マ
ウ ス 声 血 清で 処理 して も， 抗血 清無処理 の 脾細胞と ほ
ぼ同等の 抑制活性が維持され て い た ． これ ら の 成績 は，
寛容状態に ある マ ウ ス の 抑制活性が細胞成分， 特 に T
細胞画分 に 依存し て い る事 を示 し て い る
．
可溶性蛋 白抗原 に よ り誘導さ れる寛容 に， サ プ レ ツ
サ ー T 細胞 が 関与す る こ と を示 し た の は， Benja m－
in20l， Ba sten2 りらで あ る
． 著者の 成績 に おし一て も抗原 量
の 高濃度投与 マ ウ ス 牌細胞 を マ ウ ス サ プ レ ツ サ ー T
細胞抗体と さ れ る 抗工一J血 清22 側 に て 処理 す る と ，
P F C産 生 の 抑制活性 が大部 分 解除 さ れ， り 亜 領
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域2引 坤 の 遺伝子 産物 を表現 し て い る い わ ゆ る サ ブ レ ツ
サ ー T 細胞 の関与 が強く 示唆 され た ． しか し， 抗原の
適量く20月gユ 投与 マ ウ ス 脾細胞 を抗 り 血清 に て処理
して も， 抑制の 解除は高濃度 の 場合 に比 較 し て 軽微 で
あ っ た ． 可溶性蛋白抗原に よ る寛容状態の 成立機構 に
つ い て高濃度投与に お い て は， サ プ レ ツ サ ー T 細胞の
関与が強く， 適量投与で は， 少な か ら ず その 関与が 考
えら れる が， それ以外 の抑制機構 も関与 してし1る と示
唆され た． 又 ， 前投与 す る抗原を B S A， 又 は B G Gと
し， その 後 に 抗 O V A．P FC を誘導す る至 適免疫 を追加
しても ， P F C産生 に 影響 を与 えな い 事実よ り ， こ の サ
プ レ ツ サ ー T 細胞 は， 抗 原特異的 で あ る と 考 え ら れ
た． 一 九 抗原 を適量， 免疫肋 割 とと も に 投与 した マ
ウ ス の牌細胞 に は抑制活性 が認 め られ ず， 寛容状態の
誘導に は免疫肋剤 な し で抗原生食水溶液 を投与す る必
要の ある こ と が確認さ れ た． 寛容 の誘導 に サ ブ レ ツ
サ ー T 細胞が必 要なの か ， あ るい は 寛容の 維持に 必要
な のか は重 要な問題 で あ るが ， 寛容状態の成立期間と
出現 して く る サ ブ レ ツサ ー T 細胞 の 消長 の 関連性 を
追求す る こ と が， サ ブ レ ツ サ ー T 細胞の 果た す これ ら
の 役割の 解明に より確か な情報 を提供す る も の と考え
られ る．
結 論
可溶性蛋白抗原 くO V AI に 対す る マ ウ ス の 免疫寛容
を P F C測定に よ り観察 し， そ の 細胞生物学的機構の
解析 を行っ た． 結果は， 以 下の 如く で あ る．
1 一 可溶性蛋白抗原 を生食水溶液と して 高濃度投与
す る と， 寛容状態は ， 投与 5 日後す で に 認め ら れ， 15
日後で も持続 してお り， 10日乱 最も強か っ た
．
2 － 誘導され る 寛容状態は， 可溶性蛋白抗原生食水
溶液の 投与量と比例 して 増強 した．
3 ． 寛容誘導活性 は， 寛容動物 の 牌細胞 に み られ ，
血清 に は認め られ な か っ た ．
4 一 寛容 マ ウ ス 牌細胞 の抗 Tbytl血 清及 び 抗 マ ウ
ス 刃 血清処理 で， 寛容活性 は T 細胞 に ある こ と， 又脾
細胞の抗 り 血清処理 で ， そ れ が サ プ レ ツ サ ー
ー
T 細胞
で あ る と推定され た．
5 ． サ プ レ ツ サ ー T 細胞は ， 抗原特異性 を示 した．
6 ． 免疫 肋剤と とも に 可溶性蛋白抗原 を投与 した マ
ウス 牌細胞 に 寛容清性は認 め られ な か っ た ．
謝 辞
稿 を終 える に あたり， 御 指導 と御校 閲 を戴 い た 金沢 大学
第二 病理学 教室太 田五 六教 授， 金 沢医科大 学血清字数 室西
乗利男教授 ， 御協力戴 い た同数室 山口 宣夫 助教授 をは じめ
教室貞各位 に 深く感謝します．
村
な お ， 本論文 の 要 旨は， 第 20回日本細 菌学会中部支部総
会 く1983う にお い て発表 した ．
文 献
り M itchis o n， N ． A ． ， 二Indu ctio n of im mu n oト
Ogic al pa r alysisin tw o z o n es ofdo s age． Pr oc． R．
So c． Lo ndo n． ，161， 275
－291く1964I．
2ナ C hille r， J－ M ． ， Habicht， G ． S． 鹿 W eigle， W ．
0． ， ニ K in etic diffe re n c esin u n r esponsiven essof
thym u s a nd bo n e m a rr o w c ell． Scie n c e，171，813－815
く1971．
3I W eigle， W ． 0． ， こIm m u n ol gic al u n respo n－
Sivene ss． A dv ． Im m u n ol．， 16， 6l－1 22く19731．
4I Dr e ss e r， D． W ． 良工Mitchiso n， N ． A． ， こ T he
m e cha nis m of im m u n ol glC al pa r alysis． A dv．
工m m u n ol．
， 8， 129
－181く196引．
5I Je r n e， N ． H ． ， Nordin， A ． A． 及 IIe n ry， C． ニ
T he aga rplaqu ete chnic fo r r e c ogn lZl ng a ntibody
Pr OdtlCing c ell， plO9
－125， In B． Am o s 8t H，
Kapr o w skiくed．I， Cell－bo u nd antibody， T he W istar
In st． Pr es s， P hiladelphia， 1963．
6I Kap p，J ． A． 鹿 Ingr aha m， J， S． ニ Anti－prOtein
Plaqu efo r m l ng C ells dete cted with high effic en cy
by the u s e of r ed blo od c ells c o upled to bovin e
Se ru rnglobulin thr oughbis－dia z o－be n zin e． J． Im －
m u n olり 104， 1039－1042く19 70う．
り 三 浦美洋 二 可溶性蛋白抗原 に よ る妊 娠 マ ウ ス免
疫が 子 マ ウス の特異的免疫 へ お よ ぽ す影響 に つ い て ．
十全 医会託， 92，452－459く1983I．
81 Gol11b， E ． C． ， M ishe11， R． I． ， Weigle， W ． 0． 鹿
Dut to n， R． W ． ニ A m odific atio n of the he m olytic
plaqu e a ss ay fo r u s e with protein a ntigen． J．
Im m u n olリ 100， 133－ 137く196即．
9J Bu rn et， F． M ． ニ Cellula r im m u n ol gy， P12
－ 15 8t 18， Ca mbridge Univ ． Pr e ss， Lo ndo n，1971．
10I Felto n， L． D． ニ T he signific a n c e of a ntigenin
a nim altiss u e s．J．Im m u n ol． ， 61，107－117く19491．
11J Smith， R． T． ニIm m u n ol gic al tole ra n c e of
n o nliving a ntige n． A dv ． Im mu n ol． ， 1， 67
岬130く1961J．
12I Smith， R． T． 鹿 Bridge， R． A ． ニIm m u n o．
logic al un re sponsiv e n e ssin r abbits pr odu c ed by
n e o n atl inje ctio n of defined a ntige n．J． Exp． Med．，
108， 227－250く19581．
13I Dr e ss er， D ． W ． こ Acquired im m u n ol gical
tole ra n c eto afr a ctio n of bo vinega m m aglobulin．J．
工m Hl u n Olリ 4， 13
－23く1961 ．
141 Dr es se r， D． W ． こ Spe cific inhibitio n of anti－
可 溶性 蛋白抗原 に 対する 免疫応答
body pr odu ctio n． J． Im m u n ol． ， 5， 378－388く1962l．
15J Mille r，S． D． 鹿 Cla m an ， H ． N ． ニ Require rn e ntS
for indu ctio n of T c e11tole r a nc e to D N FB ニ
Effic en cy of m e mbr a n e－ a SS O Ciated D N F B．J． Im m一
口I101リ 117， 480－485く1976う．
1朝 M i11e r， S－ D． 鹿 Cla m a n， H ． N ． こ T he in －
du ctio n of hapten－ SPe Cific T c elltoler a n ceby u sing
hapten－ m Odified lym phoidc ells． J． lm m u n ol． ， 117，
1519－1526く197軋
17J Miller， S． D． 鹿 Cla ma n， H． N ． 二 T he in－
du ctio n of hapte n－ m Odified lym phoidm e mbr a n es．
II． Relativ e r ole s of s up pre ss o rT c ells a nd clone
inhibitio ninthetoler a n c e state． Eu r．J．lm m u n ol． ，7，
165－170く1971．
181 Ge rsho n， R， K ． 鹿． Ko ndo ， E ． ニInfe ctio u s
im m u n ol gic altoler a n ce． J． Im m u n ol． ， 21， 903－914
く19701．
19J Ba ste n， A ． ， M ille r， J． F． A． P． ， Spr e nt， J． 及
Che ers， C． こ Celトto －C e11 inte ra ctio nin theim mu n e
respo n s e． J． Exp． M ed．， 140，1 99－217，く1974ン．
201 Benja min ， D． C． こ E vi de n c eforspe cific s up pr．
essionin the mainte n a n c e of im m u n ol gic tole－
ra n ce． J． Exp． M ed． ， 141， 635－646， く19751．
21J Ba ste n， A ． ， M ille r，J． F． A． P． 鹿 John s o n， P． 二
T cell－ depe ndent sup pr e ssio n of a n a nti－hapte n
a ntibody r espo n se． Tr a n spla nt． Re v． ， 26， 130－169
く197引．
479
22I W alte nba ugh， C． こ Regulatio n of im mu n e
re spo n s eby I－J ge n epr oducts． I． Pr odu ctio n a nd
Cha r a cteriz atio n ofa nti I－J m o n o clonala ntibodie s．
J＋ Exp． Med．．，154， 1570－1583く1981l．
23I Ea n n o， 鳳 ， Eobaya shi， 乱， Tokubi畠a ， T． ，
Takei， 王． ， S bin oba ra， N ． 鹿 Ta nigu ebi， 鳳 ニ
Mo n o clo n al a ntibodie sthat re c ogniz ethe pr odu ct
COntrOlled by a gene inthe I－J s ubregio n of the
m o u seH－2 c o mple x． J． Exp． M ed， ， 154， 1 290－1304
く198り．
瑚 Be ck with， 二M ． 良 Rich， S． S． ニSup pre ss o r－
ta rgetinte r a ctio nin allo a ntige nindu c ed r espo n s e ニ
Indu ctio n of a se c o nd c ell in the sup pr es siv e
pathw ay． J－ Im m u n olり 128， 79 卜796く1982I．
25I M u rphy， D ． 臥 ， Her z e nbe rg， L． Aり O ku m u r a，
K． ， He rz e nbe rg， L． A ． 鹿 Mcde vitt， H ． 0． 二 A new
I－Subregio nくりI m a rked by a lo cusくIa －41c o ntrol．
1ing su rfa c edeter mina nts o n sup pre ss o rT lym p．
ho cyte s．J． Exp－ Med．， 144， 699－712く1976l．
261 Tada， T． ， Tamigu chi， M ． 鹿 Da vid， C． S． ニ
Propertie s ofthe a ntigen－ SpeCific sup pr essiv eT ce11
fa cto rin the regulatio n ofa ntibody respo n s e ofthe
m o u s e．IV． Specialsubregio n a ssign m占ntofthege ne
くSJthatc odesfo rthe suppre ssiv eT－C ell fa cto rin the
H ．2 histo c o mpatibility c o mple x． J． Exp． Med． ，144，
713－725く197即．
The Mecha nis m of hm u nological Sup pres sionIndu ced byPretreatm ent wi th SolubleProtein
Antigen Alo ne Kenzi Kitam u ra， the Sec ond Departm e nt of PathologyくDirec．
torニProf． G ．
O htaJ， Scho ol of Medicine， Ka nazaw aUniversity， Ka n aza w a， 920 a nd Departm e nt of Ser olog y
くDirectorニPr of． T ． Sai toJ， Ka n aza wa Medical University， Uchinada，92 0．02－ J． Juze nMed． So c． ，
93， 47 ト 4 80く19841
Key w ordsニ 血 m unologlCaltolera n c e， S Oluble antigen ， adju v ant， S uPPre SS Or T ce11， plaqu e
ro m mgcell
A bstract
Va rio u s adju v a nts are u s u ally e mployed in o rde rtoindu c e ahightite r ofspe cific a ntibody． In
this r epo rt， O V alubmin くO VAJ w a s used a s a ntigen a nd Alく0 恥 as adju v a nt． W he n C 57 B LI
l OくB l OJ mic e w e reim m u niz ed witha mixtu re of O V Aplu sA lくOH13 tWice at a ninte rv al of
tw o w e eksくfirst 2 0Flg a nd s e c o nd 2 0 p gl， Plaque fo r ming c ellくP FCJfr orn the spleen w e re
fou nd m ost n u m e ro u s4 － 5 days afte rthelastinjectio n． H o w ev e r， Whe npr e se nsitiz ed withO V A
く20 0 0pgJ witho ut adju v a nt， P F Cr e spo n s eafte rthe im m u niz ation with adju v ant w as signifi－
C a ntly suppr e ss ed． Su ch a sup pressio n w asfo u nd highe rin the a nim als pr e se n sitiz ed with O VA
480 北 村
alon el O daysprio rto theim m u nization ， a S C O mPa red wit h t hatof t he a nim alspresen sitized 50r
1 5 days befor ethe im m u nization ． T he re w as apo sitiv e c o rr elatio n betw e e nthe pr etr e atme nt
dos eく0．2， 2 0and 2 0 0 0pgJ of O V Aa nd the degr e e of the s up pressio n of PF Cr e spo n se． T his
SuP Pr e SSion w a santige n spe cific， that is， PreSe n Sitiz ation witha high doseく2 0 0 0p gl ofs oluble
bo vine ga m m aglobulin o rbovin e s e ru m albu min didn ot affect a nti－ OVA P FC de v elopm ent
followingt he im mu niz atio n with O V Aplu s adju v a nt． In o rde rto kn o wthe fa ctorくslle adingto
the sup pression， SPlee n c ellsくS PO a nd sera w e re s epa rately c olle cted fro mpresen sitiz ed mic e．
Mic e were glV e n2 0p gof O V Aplus adjuv a nt， a nd 1 2 days later they w e retran sferr ed with

















c ells m o u sel of SP C fr o mt he pr e se n sitized mic e via
tailv ein
，
a nd further 2 dayslater boosted wi th 2 0 0p gofOVA plu s adju v ant． T he respo n seof
a nti－O V A P FC wase x amin ed 5 days afte rbo o sting． In the gro up of mic e receivingl O
7
s p c from







s p c fro m the dono r mice pr esensitiz ed wit h 2 0 0 0p g， the PF C－dev elopm e nt w a shighly
SuP Pr e Sed． Ho w e v e r，in the gr o upinje cted with t he s eraくQ．5 mlI m ouselin ste ad ofS P C，itw as
n otaffe cted． Spleen cellsfr o mtheP F C－S uPPreSS ed mic e w e retre ated wit ha nti thy
－1
，
a nti I－Jo r
a ntim ouse一世 Se rum and used fo rt he tr a n sfe r e xpe rim e nt m e ntio n ed abo v e三SPle e n c ellsr egained
P F Cactivity with theform e r2 s e r abut not withthelatte r． T hese results suggest that sup pr essor
T c ells a reindu c ed in the spleen of t he mic eprese n sitiz ed withsolublepr otein antigen alo n e， a nd
that the se c ells inhibit the spe cific antibody fo r m atio n follo wingim m u nizatio n with t he s a m e
a ntigen plus adju v a nt．
